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摘要：雌激素作为一种重要的内源性甾体类激素，具有广泛的生物活性，其可以通过与雌激素受体结合，对生殖系统，中枢神

经系统，心血管系统，免疫系统，胰岛功能以及骨代谢等多个方面产生影响。雌激素缺乏是导致绝经后骨质疏松症的主要原

因，这一结论已经被多方科研人员证实并得到公认，故雌激素也成为治疗绝经后骨质疏松的主要手段。本文总结了雌激素的

来源、雌激素受体的分类和分布、雌激素与骨质疏松的关系、雌激素影响骨代谢的作用机制以及雌激素治疗绝经后骨质疏松

症在临床上的应用。其中分别从雌激素通过直接作用和间接作用两方面抑制破骨细胞的重吸收；从减少细胞凋亡、降低氧化

应激反应以及减弱NF—kB的活性三种机制总结雌激素增加成骨细胞的形成；从雌激素通过干预骨重建和重吸收过程进而影

响骨细胞的整体代谢过程三个大方面入手，将近年来雌激素对骨代谢的作用及机制进行整理归纳，以期为绝经后骨质疏松症

的基础实验研究及临床治疗提供更为系统的理论依据。
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Abstract：Estrogen，an important endogenous steroid hormone，has a wide range of biological activities and plays a fundamental

role in the pharmacological effect on reproductive，cardiovascular，immune，pancreas，skeletal and central nervous systems by

binding to the estrogen receptor，Estrogen deficiency is one of the main reasons leading to postmenopausal osteoporosis．This

conclusion has been confirmed and recognized by researchers，and estrogen treatment is also one of the main treatment methods．In

this review，we summarized the sources of estrogen，the classification and distribution of estrogen receptors and the relationship

between estrogen and osteoporosis，the mechanism of estrogen affecting bone metabolism and the clinical application of estrogen in

postmenopausal osteoporosis．It has been suggested that the actions and mechanisms of estrogen on bone metabolism are from the

following aspects：estrogen inhibits osteoclastic reabsorption both directly and indirectly；estrogen increases the formation of

osteoblasts by decreasing apoptosis，decreasing oxidative stress and decreasing NF—kB activity；estrogen affects bone cells metabolic

process through intervening remodeling and resorption．This review may provide the theoretical basis in both the basic experimental

study and clinical treatment for postmenopausal osteoporosis．
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1 雌激素、雌激素受体及骨质疏松症

1．1雌激素及其来源
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雌激素是一种由18个碳组成的类固醇类激素，

由芳香化酶催化雄激素合成，主要以雌二醇、雌酮、

雌三醇等形式存在。雌激素具有广泛的生物活性，

其主要通过与雌激素受体结合，对生殖系统、心血管

系统、中枢神经系统、胰岛功能、骨代谢等多方面产

生影响⋯。雌激素在体内主要由性腺器官和非性

腺器官产生，女性绝经前体内的雌激素主要来自于
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卵巢，绝经后卵巢分泌的雌激素急剧减少，体内的一

些非性腺组织也能够分泌雌激素，如：脂肪间充质干

细胞、骨细胞、血管内皮细胞、动脉平滑肌细胞以及

脑内的下丘脑、边缘系统的神经元等均可以产生，并

在局部发挥作用⋯。

1．2雌激素受体及其分布

经典的雌激素受体(ER)包括雌激素Ot受体

(ERot)和雌激素B受体(ERl3)两种，其中ERa又

分为ER—a66、ER一Ⅱ46和ER—a36三种亚型¨’。

ERa和ERl5属于固醇类激素核受体”o。ERa是于

1985年第一个被克隆出来的ER。5。，1996年第二个

ER被克隆得到，并被命名为ERl3哺1。ERa主要分

布在性器官，如：乳房、子宫、卵巢、睾丸、和附睾，其

他组织中也有分布，如：肝脏、肾脏、肾上腺、脑下垂

体和下丘脑等；ERl3除了在前列腺有分布外，其主

要并不分布在性器官，在皮肤、骨、脑、肺、膀胱、血

管、淋巴系统和脂肪组织等中几乎都有表达¨。。近

年一种新型的雌激素受体被发现，命名为G蛋白偶

联受体30(GPR一30)，是一种位于细胞膜上与雌激

素有很强亲和力的受体，其分布也非常广泛，涉及到

的组织包括：中枢神经系统、免疫系统、生殖系统、心

血管系统、肾脏及其他和代谢相关的组织结构呻1。

1．3雌激素与骨质疏松症

骨质疏松是一种常见的代谢性骨病，其特点表

现为骨密度下降，骨量减少，骨脆性增加，骨折风险

加大p-。根据其病因可以将骨质疏松分为原发性

和继发性两种类型，其中原发性是比较常见的类型，

包括老年性和绝经后两种，其致病因素包括内分泌、

遗传、物理、免疫、营养状况及生活方式等多方因素。

老年人随着年龄的增长，导致体内性激素水平下降、

甲状旁腺水平升高、维生素D和K：水平下降等变

化，致使骨形成和骨重建的平衡机制破坏，最终形成

低转换型骨质疏松¨⋯；而绝经后骨质疏松主要因为

雌激素缺乏导致骨吸收大于骨形成，使骨量丢失，形

成高转换型的骨质疏松⋯1。

2雌激素影响骨代谢的作用机制

雌激素对骨的新陈代谢起重要的调节作用，即

体现在影响破骨细胞的骨重吸收，又体现在影响成

骨细胞的骨形成，其是通过与雌激素受体结合实现

的，早在20多年前，分布于成骨细胞和破骨细胞的

雌激素受体就被证明对骨有直接的作用，雌激素既

可以直接作用于骨细胞，也能够通过调节免疫细胞

以及细胞因子等起到间接的调节作用¨t”1。
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2．1雌激素对破骨细胞的作用

破骨细胞是在趋化因子和细胞因子的作用下，

由骨髓中造血干细胞前体细胞分化而来，其通过骨

吸收功能参与骨的代谢平衡，并参与维持骨骼的完

整性和稳态。14]。1991年，破骨细胞就被证实为雌

激素作用的直接靶点¨引，Takashi Nakamura等¨副和

Martin-Millan M等Ⅲ’均采用了Cre重组酶插入的方

法，使破骨细胞上的雌激素受体不表达，结果使破骨

细胞的凋亡减少，存活时间延长，骨小梁骨量降低。

雌激素促使破骨细胞凋亡的作用，可以通过降低c．

jun(原癌基因片段)的活性来阻碍细胞核因子k B

受体活化因子配体／巨噬细胞集落刺激因子

(receptor activator of nuclear factor KB ligand／

Macrophage colony-stimulating factor， RANKL／M-

CSF)诱导蛋白．1依赖性的活化剂的转录来实现；也

可以通过抑制RANKL诱导的破骨细胞分化实

现‘1扎”1。雌激素通过促进雌激素受体与骨架蛋白1

结合，使雌激素受体与肿瘤细胞坏死因子相关受体

因子6隔离，降低细胞核因子-kB(nuclear factor KB，

NF．KB)活性及抑制RANKL诱导的破骨细胞分

化‘2 0。。

雌激素对破骨细胞的作用，除了上述的直接作

用外，还存在间接的调节作用。雌激素不但可以抑

制成骨细胞、T细胞及B细胞分泌RANKL’2⋯，也可

以增加RANKL的假性受体：骨保护素心⋯。雌激素

抑制其他细胞产生的促进破骨细胞增殖、分化的因

子：白细胞介素1、白细胞介素6、肿瘤坏死因子

(TNF—Ot)、巨噬细胞集落刺激因子和前列腺素等，间

接的影响破骨细胞的重吸收嵋。⋯。另外，T细胞与

雌激素缺乏导致的骨丢失之间也有密切的关系，T

细胞可以增加骨的微环境中的TNF一0【的含量，间接

的促进破骨细胞生成∽“。

可见，雌激素对破骨细胞的作用主要分为直接

作用和间接作用。直接作用主要是通过ER介导产

生的，增加破骨细胞凋亡、降低破骨细胞的存活时间

以及抑制破骨细胞分化。间接作用主要是利用成骨

细胞和免疫细胞分泌的细胞因子间接抑制破骨细胞

的增殖、分化以及降低其活性。

2．2雌激素对成骨细胞的作用

成骨细胞由多基质间充质干细胞分化而来，能

够起到维持骨的结构，调节骨的矿化过程等作用，其

分化过程受到多种调控因子影响¨⋯。雌激素对成

骨细胞的作用体现在增殖、分化、功能表达及凋亡等

过程中Ⅲ1。目前研究表明雌激素主要通过三种机
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制直接影响骨形成，分别为抑制细胞凋亡、抑制氧化

应激反应以及降低NF—kB的活性“1。

雌激素能够改变转录因子的活性，如：诱导细胞

外信号调节激酶(extracellular regulating kinase，

ERKs)、转录因子ETL样蛋白1(Elk一1)和CCAAT／

增强子结合蛋白B(CCAAT／enhancer—binding protein

B gene，C／EBPl3)氧化磷酸化、下调e—jun和上调

ERK／SRE(血清应答元件，serum response element，

SRE)靶基因get一1的表达，这些转录因子可以激活

Src／Shc／ERK(非受体型蛋白酪氨酸激酶Src／编码

SH结构域的基因的蛋白产物Shc／ERK)信号通路

及下调c—Jun氨基末端激酶(c—Jun N—terminal

kinase，JNK)活性，进而抑制成骨细胞凋亡并增加

成骨细胞的存活时间，增加成骨细胞的活性”1”’。

还有相关研究表明雌激素通过抗氧化的作用，抑制

氧化应激反应，使骨生成增加，成骨细胞的存活时间

延长‘2
91

30。其主要机制是氧化应激反应通过抑制

WNT(无翅果蝇基因Wingless与小鼠基因Intl结合

的基因)信号通路，使通路中重要的信号因子B．

catenin(B一链蛋白)的结合位点改变，抑制骨形

成2”“。另外，雌激素缺乏对骨影响的主要标记物就

是增加了成骨细胞中NF—kB的活性，NF—kB的抑制

可以使促进骨基质形成的重要转录因子FOS相关

蛋白的表达增加，根据此观点可以得出结论，雌激素

能够通过抑制NF．kB的活性，增加骨形成。⋯。

Modder等。3“，发现雌激素治疗绝经期妇女的性机

能减退时，可以使骨髓和血液中的骨硬化蛋白减少，

由于骨硬化蛋白是骨形成的有效抑制剂，故提出雌

激素降低骨硬化蛋白的产生可能是雌激素促进骨形

成的另一作用机制。

综上，雌激素促进成骨细胞生成的作用，主要涉

及到的作用机制有抑制成骨细胞凋亡，减弱氧化应

激反应，降低NF．kB活性，降低骨硬化蛋白等。另

外近几年研究表明，雌激素受体的分布不同，对骨形

成的影响也存在差异。”1。

2．3骨细胞的重建过程

骨细胞在调节骨的重建过程中具有重要的作

用，最早是由Tomkinson等证明雌激素缺乏使骨细

胞的凋亡增加，表明骨细胞是雌激素作用的直接靶

细胞㈡扎”。。近年相关研究证明了也雌激素缺乏触

发骨细胞凋亡，增加骨重建和重吸收”5’”1，为确定

骨细胞在雌激素对骨的作用中的重要性提供更有力

的依据。

骨结构的完整是需要不断的重建和修复来维持

的，骨重建发生在基本的骨单元中，骨单元包括，成

骨细胞、破骨细胞及骨细胞。1“。骨细胞、成骨细胞

以及成骨细胞的前体细胞通过促进RANKL的表达

来诱导破骨细胞的生成，这已经是骨生物学研究领

域达成的一个普遍共识，也有相关的学者证明促进

破骨细胞生成的RANKL的主要来源于骨小梁中的

骨细胞”1。骨的重建过程是骨的重吸收和骨的形

成共同调节的，当破骨细胞完成骨吸收后，随之成骨

细胞即会启动骨形成的机制，补充骨吸收的消耗，以

确保骨骼的强度及完整性‘“。。

骨重建过程中破骨细胞对成骨细胞的启动作

用，主要体现在以下几个方面。第一，破骨细胞参与

的骨吸收过程，能够促进骨基质释放对成骨细胞数

量、分化及活性有积极作用的生长因子，主要包括转

录生长因子。”1、胰岛素样生长因子及骨形态发生蛋

白”j。第二，破骨细胞可以通过细胞之间的连接及

其分泌的细胞因子直接调节成骨细胞，破骨细胞分

泌的细胞因子包括，跨膜蛋白一神经细胞突触B2

(ephrinB2)及ephrinB2的受体EphB4。EphrinB2和

EphB4结合，可以抑制破骨细胞的活性及增加成骨

细胞的分化4⋯。但Negishi—Koga T等、4¨提出破骨

细胞利用信号蛋白4D与其受体结合抑制成骨细胞

的活性及骨的形成。第三，破骨细胞分泌成骨细胞

刺激因子，Wntlob、骨形态发生蛋白(bone

morphogenetic protein，BMP6)和神经鞘胺醇．1．磷酸

盐等，能够增加成骨细胞的活性及数量。这种作用

也从另一方阐释了骨的重建过程是骨吸收和骨形成

共同参与调节的，故当雌激素治疗骨丢失时，破骨细

胞数量减少后，也伴随着成骨细胞数量在一定程度

上的降低”“。

3雌激素治疗骨质疏松症的临床应用

随着雌激素对骨代谢影响相关研究的开展，越

来越多的雌激素相关疗法被应用于临床。由于雌激

素撤退是绝经后骨质疏松症的主要诱因，故雌激素

替代疗法，无疑成为了主要的临床的治疗手段之一。

早在70—80年代在临床上就有了关于雌激素与骨质

疏松关系的相关研究，并证实了雌激素替代疗法能

改善绝经后妇女的骨质疏松症状“⋯。尽管雌激素

的疗效显著，但考虑到其诱发冠状动脉综合征、乳腺

癌、中风等相关疾病的风险。4⋯，目前临床上多采用

雌激素联合治疗的方法。王峰等。4“，通过对127例

绝经后骨质疏松症患者的临床观察，证实了雌激素

加上黄体素联合常规方案治疗绝经后骨质疏松症疗
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效确切，副作用小，具有临床应用价值。黎涛H6。和

李景龙等’4“，也通过临床观察雌激素的联合用药，

证实了雌激素在治疗绝经后骨质疏松症方面有确切

的临床价值，值得临床推广。另外，近年很多具有雌

激素样作用的中药也被应用于临床治疗绝经后骨质

疏松症”“⋯。

4结论与展望

雌激素从多方面调节骨代谢，即通过直接和问

接作用促进破骨细胞的凋亡和数量的减少，也通过

细胞因子等促进成骨细胞的增殖和分化。通过对骨

细胞、破骨细胞、成骨细胞功能的整合影响骨重建的

过程。更年期后体内雌激素水平的降低是绝经后妇

女骨质疏松症的根本原因，本文通过概述雌激素影

响骨代谢机制及临床应用的研究现状，以期为后期

的临床治疗及实验研究提供理论依据。
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